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 ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ اﺗﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮب در اﻓﺮاد ANDtmﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﺳﻪ ﺟﻬﺶ ﻣﻌﻤﻮل 
 در اﺳﺘﺎن ﺳﻴﺴﺘﺎن وﺑﻠﻮﭼﺴﺘﺎن  )LHSNRA(
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  01زاده ﭼﺎﻟﺸﺘﺮيﻣﺮﺗﻀﻲ ﻫﺎﺷﻢ 9ﻣﺤﻤﺪ ﺗﻘﻲ اﻛﺒﺮي، 8ﺣﻤﻴﺪ ﺧﻀﺮاﺋﻲ، 1ﻣﺮﺿﻴﻪ اﺑﻮاﻟﺤﺴﻨﻲ، 7ﺳﻤﻴﻪ رﺋﻴﺴﻲ،
  
  ﺷﻬﺮﻛﺮد  و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ،ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ وﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ،ﻛﺎرﺷﻨﺎس ژﻧﺘﻴﻚ .1
  داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﻴﺖ ﻣﺪرس ﺗﻬﺮان ،ژﻧﺘﻴﻚ ﭘﺰﺷﻜﻲ DhPداﻧﺸﺠﻮي  .2
 ﺷﻬﺮﻛﺮد و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ  ،وﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﻣﺮﻛﺰﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ ،ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ .3
  ﺳﺎزﻣﺎن ﺑﻬﺰﻳﺴﺘﻲ اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل وﺑﺨﺘﻴﺎري ،ﭘﺰﺷﻚ ﻋﻤﻮﻣﻲ .4
  ﺷﻬﺮﻛﺮدو ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ  ،ﻲﻛﺎرﺷﻨﺎس ﻋﻠﻮم آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫ .5
  اﻳﺮان و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ،ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ژﻧﺘﻴﻚ اﻧﺴﺎﻧﻲ .6
  داﻧﺸﮕﺎه اﺻﻔﻬﺎن  ،ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ وﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ .7
  ﺷﻬﺮﻛﺮدو ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ  ،TNEاﺳﺘﺎدﻳﺎر .8
  داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﻴﺖ ﻣﺪرس ﺗﻬﺮان ،ژﻧﺘﻴﻚ اﻧﺴﺎﻧﻲ اﺳﺘﺎدﻳﺎر .9















































  ﻣﻘﺪﻣﻪ 
ﺗﺮﻳﻦ ﻧﻘﺺ ﺣﺴﻲ در اﻧﺴﺎن اﺳﺖ ﻛـﻪ ﺑﺴـﻴﺎر ﻫﺘـﺮوژن ﺑـﻮده ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻣﺘﺪاول
ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ  1.دو در ﺑـﺮوزآن دﺧﻴـﻞ ﻣـﻲ ﺑﺎﺷـﺪ وﻋﻮاﻣﻞ ژﻧﺘﻴﻜﻲ، ﻣﺤﻴﻄﻲ ﻳـﺎ ﻫـﺮ 
. ﻛﻨـﺪ درﮔﻴـﺮ ﻣـﻲ ( laugnil–erP)ﻧﻮزادان را ﻗﺒﻞ از زﺑﺎن ﺑـﺎز ﻛـﺮدن  1/0001
 1/3ﺷﻮد و ﻣﻮارد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻗﺒﻞ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن ﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲ 2/3ﻋﻠﻞ ژﻧﺘﻴﻜﻲ در 
ﻫـﺎي ﻧﺎﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧﺴـﺒﺖ داده ﺷـﺪه ﻫـﺎي ﻣﺤﻴﻄـﻲ و ژن ﻣﻮارد ﺑﺎﻗﻴﻤﺎﻧﺪه ﺑﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮر
ﻣـﺎدرزادي ﻳـﺎ : ات ﺑـﺎﻟﻴﻨﻲ ﺷـﺎﻣﻞ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ داراي ﻃﻴﻒ وﺳﻴﻌﻲ از ﺗﻈﺎﻫﺮ 2.اﺳﺖ
 06ﺑـﻴﺶ از  3.ﻋﺼﺒﻲ، ﺳﻨﺪرﻣﻲ ﻳﺎ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ اﺳﺖ–دﻳﺮرس، ﻫﺪاﻳﺘﻲ ﻳﺎ ﺣﺴﻲ
ﻣـﻮارد  درﺻـﺪ  08در ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ارﺛﻲ ﺣﺪود . ﻣﻮارد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ارﺛﻲ اﺳﺖ درﺻﺪ
  3-5.ﺑﺎﺷﺪاز ﻧﻮع ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ ﺑﺎ اﻟﮕﻮي اﺻﻠﻲ وراﺛﺖ اﺗﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮب ﻣﻲ
ﺗﻌﺪادي . ﺷﻮدﻣﻮارد را ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻲ درﺻﺪ 1ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﺑﺎ ﺗﻮارث ﻣﺎدري ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ 
ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻣﻮﺟﺐ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﺳﻨﺪرﻣﻲ و ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ  ANDﻫﺎي از ﺟﻬﺶ
 ﻫﺎ رخﻫـــﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳـﻲ در آنﻫــﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺟﻬﺶاز ﺟــﻤﻠﻪ ژن. ﻮﻧﺪـــﺷﻣﻲ
 
 
ي ﻛﺪﻛﻨﻨـﺪه  1STTM، ژن (1RNRTM) ANRrS21 ژن: ﺷﺎﻣﻞ دﻫﺪﻣﻲ
          )RUU(ueLANRtي ﻛﺪﻛﻨﻨــــــــﺪه 1LTTMو ژن  )NCU( reSANRt
دﻫﺪ اوﻟﻴﻦ ﺟﻬﺶ رخ ﻣﻲ 1RNRTMﻛﻪ در ژن  G5551Aﺟﻬﺶ  6.ﺑﺎﺷﻨﺪﻣﻲ
ﻫﺎي ﺟﻬﺶ 7.ﺑﺎﺷﺪﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﻣﻲ
ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ  )NCU(reSANRtﻛﺪﻛﻨﻨﺪه  1STTMدﻳﮕﺮي ﻫﻢ در ژن 
 G5447A، C1157T، Csni2747ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺸﺨﺺ ﺷـﺪه ﻛـﻪ ﺷـﺎﻣﻞ  -ﺣﺴﻲ
اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر در ﻳﻚ ﺧﺎﻧﻮاده اﺳﻜﺎﺗﻠﻨﺪي و ﺳﭙﺲ در  G5447Aﺟﻬﺶ  8.ﺑﺎﺷﻨﺪﻣﻲ
ﻳﻚ ﺧﺎ ﻧﻮاده ﻧﻴﻮزﻳﻠﻨﺪي، ژاﭘﻨﻲ، ﻓﺮاﻧﺴﻮي، اوﻛﺮاﻳﻨـﻲ، ﭘﺮﺗﻐـﺎﻟﻲ و ﻣﺠﺎرﺳـﺘﺎﻧﻲ 
 )RUU(ueLANRtي ﻛﺪﻛﻨﻨـﺪه  1LTTMدر ژن   9-11.ﮔﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖ 
ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﺷـﺪه ﻛـﻪ ﺟﻬـﺶ  C6124T و C1723T، G3423Aﻧﻴﺰ ﺳﻪ ﺟﻬﺶ 
ﭼﻨـﻴﻦ ﻫـﻢ . ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن ژاﭘﻨﻲ ﭘﻴﺪا ﺷﺪه اﺳـﺖ  درﺻﺪ 0/3در  G3423A
ﺣﺎل  21.اﻓﺮاد دﻳﺎﺑﺖ ﻣﻠﻴﺘﻮس ﻧﻴﺰ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖدرﺻﺪ  4/67اﻳﻦ ﺟﻬﺶ در 
  ﭼﻜﻴﺪه
ﻛﻮدﻛﺎن ﺑﺎ  درﺻﺪ 1ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ در ﻛﻤﺘﺮ از ﺟﻬﺶ. اي اﻳﺠﺎد ﺷﻮدﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ و ﻫﺴﺘﻪﻫﺎي ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺮ اﺛﺮ ﺟﻬﺶ در ژنﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ ﻣﻲ :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف 
  ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ،   ﻛﻨﻨﺪه ﺑـﺎ  ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﻣﺴﺌﻮل اﺧﺘﻼﻻت ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻫﻤﺮاﻫﻲ ﻧﻘﺎﻳﺺﺑﻴﺸﺘﺮ . ﻫﺎ در ﺳﻨﻴﻦ ﺑﺎﻻ ﺑﻴﺸﺘﺮاﺳﺖﻛﻨﻨﺪ اﻣﺎ ﺷﻴﻮع آنﺑﺮوز ﻣﻲ زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدنﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴﺶ از 
ﻫـﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ ﺷـﺎﻣﻞ ﻫـﺪف اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﻓﺮﻛـﺎﻧﺲ ﺳـﻪ ﺟﻬـﺶ ﻣﻌﻤـﻮل از ﺟﻬـﺶ  .ﺷﻮﻧﺪاﻳﺠﺎد ﻣﻲ ANRtﻫﺎي و ژن ANRrS21 در ژنﻫﺎﻳﻲ ﺑﺮ اﺛﺮ ﺟﻬﺶ
  . ﺑﻠﻮﭼﺴﺘﺎن اﺳﺖ در اﺳﺘﺎن ﺳﻴﺴﺘﺎن و )LHSNRA( در ﮔﺮوﻫﻲ از اﻓﺮاد ﻧﺎﺷﻨﻮاي ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ اﺗﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮب G5447Aو  G3423A  ، G5551A
در  PLFR-RCP  ازﻧﻈﺮ ﺳﻪ ﺟﻬﺶ ﻣﻌﻤﻮل ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش  LHSNRAاز اﻓﺮاد  ﻧﻔﺮ 011آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ –ي ﺗﻮﺻﻴﻔﻲدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ :ﻛﺎرﻣﻮاد و روش
  . ﻫﺎي ﻣﻤﻜﻦ ﺗﻮﺳﻂ روش ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻣﻮرد ﺗﺎﺋﻴﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪﺳﻴﺴﺘﺎن وﺑﻠﻮﭼﺴﺘﺎن ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪﻧﺪ و ﺳﭙﺲ ﺟﻬﺶ اﺳﺘﺎن
ﻋـﻼوه ﺑـﺮ اﻳـﻦ ﻳـﻚ . را ﻳـﺎﻓﺘﻴﻢ ( 0/9)% G3423A ﻫﺮ ﭼﻨﺪ ﻣﺎ ﻳﻚ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺟﻬـﺶ  .در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ G5551Aو  G5447A يﻫﺎﻫﻴﭻ ﻛﺪام از ﺟﻬﺶ :ﻫﺎﻳﺎﻓﺘﻪ
  . در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ را آﺷﻜﺎر ﻧﻤﻮد( 0/9)%  A6133G ﺑﻠﻮﻛﻪ ﺷﺪه ﻳﻚ وارﻳﺎﻧﺖ آﻟﻠﻲ G3423Aﻧﺰدﻳﻚ ﺑﻪ ﺟﻬﺶ  1LTTMﺟﺎﻳﮕﺎه ﺑﺮش 
ﻗﺒـﻞ از زﺑـﺎن ﺑـﺎز ( )LHSNRA ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ اﺗـﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠـﻮب  ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ درﺻﺪ 1ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻣﺴﺌﻮل ﻛﻤﺘﺮ از دﻫﺪ ﻛﻪ ﺟﻬﺶاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ :ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
م ت ع پ ز، ].دﺑﻬﺒـﻮد ﺧﻮاﻫـﺪ دا  ﺑﻠﻮﭼﺴـﺘﺎن را  در اﺳـﺘﺎن ﺳﻴﺴـﺘﺎن و  اﻓـﺮاد ﻧﺎﺷـﻨﻮا  ژﻧﺘﻴـﻚ  هي ﺣﺎﺿﺮ ﻣﺸـﺎور ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ. ﺑﺎﺷﻨﺪﺑﻠﻮﭼﺴﺘﺎن ﻣﻲ ﻛﺮدن در ﺟﻤﻌﻴﺖ اﺳﺘﺎن ﺳﻴﺴﺘﺎن و
  [71-22(: 5)31
  G5447Aو  G3423A، G5551Aﻧﺎﺷﻨﻮاي ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ اﺗﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮب، ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ،: ﻫﺎﻛﻠﻴﺪواژه
 98/2/7: ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
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ﻋـﺪم اﻧﺠـﺎم ﭼﻨـﻴﻦ  ﺑﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ ﻧﻘـﺶ ﻣﻬـﻢ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري در اﻳﺠـﺎد ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ و 
ي ﺣﺎﺿ ــﺮ ﺑ ــﺎ ﻫ ــﺪف ﻏﺮﺑ ــﺎﻟﮕﺮي ﺳ ــﻪ ﺟﻬ ــﺶ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ اي در اﻳ ــﺮان،ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ
 و 1LTTM ژن G3423A و 1RNRTM ژن G5551Aﻣﻴﺘﻮﻛﻨـــــــﺪرﻳﺎﻳﻲ 
ﺑﻠﻮﭼﺴﺘﺎن اﻧﺠـﺎم  در ﺑﻴﻤﺎران ﻧﺎﺷﻨﻮاي اﺳﺘﺎن ﺳﻴﺴﺘﺎن و 1STTMژن  G5447A
  .ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ
  ﻛﺎرروش
ي ﺧـﻮن از اﻓـﺮاد ﺑـﺎ ﻧﻤﻮﻧـﻪ  011در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺗﻌﺪاد 
اﻟﮕﻮي اﺗﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠـﻮب، از ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﺎن ﺗﺤـﺖ  ﻛﺎﻫﺶ ﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻲ ﺑﺎ
ﮔﻴـﺮي آﺳـﺎن ﺑﻠﻮﭼﺴـﺘﺎن ﺑـﺎ روش ﻧﻤﻮﻧـﻪ  ﻧﻈﺮ ﺳﺎزﻣﺎن ﺑﻬﺰﻳﺴﺘﻲ اﺳﺘﺎن ﺳﻴﺴﺘﺎن و
اﻃﻼﻋــﺎت دﻣ ــﻮﮔﺮاﻓﻲ و ﺑ ــﺎﻟﻴﻨﻲ ﺑﻴﻤ ــﺎران در ﻗﺎﻟ ــﺐ ﻳــﻚ . آوري ﺷ ــﺪﻧﺪﺟﻤ ــﻊ
 .ي ﻛﺘﺒﻲ اﺧﺬ ﺷﺪي ﺑﻴﻤﺎران رﺿﺎﻳﺖ ﻧﺎﻣﻪاز ﻛﻠﻴﻪ آوري وﭘﺮﺳﺸﻨﺎﻣﻪ ﺟﻤﻊ
  ﻴﺘـﺮ ﺧـﻮن ﺟﻬـﺖ اﻧﺠـﺎم آزﻣﺎﻳﺸـﺎت ژﻧﺘﻴﻜـﻲ در ﻟﻣﻴﻠﻲ 5 از ﻫﺮ ﻓﺮد ﺑﻪ ﻣﻴﺰان
 ﮔﺮﻓﺘـﻪ و ﺑـﻪ ﻣﺮﻛـﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت ﺳـﻠﻮﻟﻲ و  ﻣـﻮﻻر  0/5 ATDEﻫـﺎي ﺣـﺎوي ﻟﻮﻟﻪ
ﺧـﻮن  ANDﺳـﭙﺲ . ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد ﻣﻨﺘﻘـﻞ ﮔﺮدﻳـﺪ 
 ANDﻛﻠﺮوﻓـﺮم اﺳـﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﻳـﺪه و ﻏﻠﻈـﺖ  ﺑﻴﻤﺎران ﺑﻪ روش ﻣﻌﻤﻮل ﻓﻨـﻞ و 
ﮔﻴـﺮي اﻧﺪازه )ASU 0012 ocinU(اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه ﺑﺎ روش اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮي 
ﺳﭙﺲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻮاﻟﻲ ﺳﻪ ژن ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ در ژﻧـﻮم ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري ﺑـﻪ  31.ﺷﺪ
 R وF ﻫـﺎي آﻏـﺎزﮔﺮ ﺗﻮاﻟﻲ 3remirPو ﻧﺮم اﻓﺰار CN 029210رﻣﺰ دﺳﺘﺮﺳﻲ 
ﻫـﺎي ﺑـﺮاي ﻳـﺎﻓﺘﻦ ﺟﻬـﺶ  (.1ﺟـﺪول )ﺑﺮاي ﺳـﻪ ژن ﻃﺮاﺣـﻲ و ﺧﺮﻳـﺪاري ﺷـﺪ 
ﺎﻳﮕﺎه ﺟﻬـﺶ را ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از در ﺑﺮﮔﻴﺮﻧﺪه ﺟ ANDtmاﺣﺘﻤﺎﻟﻲ، اﺑﺘﺪا ﻗﻄﻌﺎت 
ﻫـﺎي ﻣﺤﺪودﻛﻨﻨـﺪه ﻛـﻪ ﻣﺤﺼـﻮﻻت ﺳﭙﺲ ﺗﻮﺳﻂ آﻧـﺰﻳﻢ . ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻛﺮدﻳﻢ RCP
ﮔـﺎه آن(. 1ﺟـﺪول )ﺑﺮﻧـﺪ، ﺑﺮﻳـﺪه ﺷـﺪﻧﺪ را در ﻧﻮاﺣﻲ ﺑﺮش ﺧﺎﺻـﻲ ﻣـﻲ  RCP
 درﺻﺪ 21ﻛﻨﻨﺪه اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ ﻏﻴﺮ دﻧﺎﺗﻮرهﻗﻄﻌﺎت ﺑﺮش ﺧﻮرده را ﺗﻮﺳﻂ ژل ﭘﻠﻲ
دﺳـﺘﻮراﻟﻌﻤﻞ . ﻧﻘﺮه ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﻔﺴﻴﺮ ﺷـﺪ آﻣﻴﺰي ﺑﺎ ﻧﻴﺘﺮات ﺑﻌﺪ از رﻧﮓ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز و
ازﻫﺮ ﻳـﻚ از  1lµﺷﺎﻣﻞ  RCPﻫﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴﻮپ : RCPي ﻣﺨﻠﻮط واﻛﻨﺶ ﺗﻬﻴﻪ
 0/5lµ، (5lμ/tinu) ﻣـﺮاز ﭘﻠـﻲ  qaTآﻧﺰﻳﻢ  0/5lµ، (05mp) RوF دوآﻏﺎزﮔﺮ
 2lµ، 01Mm ﻣﺨﻠ ــﻮط دزوﻛﺴ ــﻲ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴ ــﺪﻫﺎي ﺗ ــﺮي ﻓﺴ ــﻔﺎت ﺑ ــﺎ ﻏﻠﻈ ــﺖ 
ﻛــﻪ ﺑ ــﺎ ( 001)gn AND 1lµ، (005Mm) 2lCgM 2 lµ ،(01X) RCPﺑ ــﺎﻓﺮ
 52ﻃـﻲ  ANDﺗﻜﺜﻴـﺮ : RCPي ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ  .رﺳﻴﺪ 52lµآب ﻣﻘﻄﺮ ﺑﻪ ﺣﺠﻢ ﻧﻬﺎﻳﻲ 
-215 -CT ENHCETﺳﻴﻜﻞ و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از دﺳـﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮﺳـﺎﻳﻜﻠﺮ  03اﻟﻲ 
ﺟﻬـﺖ واﺳﺮﺷـﺘﻪ  69Cºدر ﻫﺮ ﺳﻴﻜﻞ ﺣﺮارﺗـﻲ ازﺣـﺮارت . اﻧﺠﺎم ﺷﺪ( )napaJ
ﻫـﺪف و  ANDﺟﻬﺖ اﺗﺼﺎل ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ ﺑـﻪ  94–45Cº، ANDﻫﺎي ﺷﺪن رﺷﺘﻪ 
دﺳـﺘﻮراﻟﻌﻤﻞ (.  1ﺟـﺪول )ﻫﺎي ﻣﻜﻤﻞ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ ﺟﻬﺖ ﺳﺎﺧﺖ رﺷﺘﻪ 27Cº
ازﻫـﺮ  RCPﻣﺤﺼـﻮﻻت  PLFRاﺑﺘﺪا ﺟﻬـﺖ : PLFRي ﻣﺨﻠﻮط واﻛﻨﺶ ﺗﻬﻴﻪ
 2lµآﻧـﺰﻳﻢ ﺑﺮﺷـﮕﺮﻣﺮﺑﻮﻃﻪ و  0/5 luﺑﺮداﺷﺘﻪ و ﺑﺎ  01lµ، RCPﻧﻤﻮﻧﻪ ﻣﺤﺼﻮل 
 73Cºآب ﻣﻘﻄﺮ ﻣﺨﻠﻮط و ﺑﻪ ﻣﺪت ﻳﻚ ﺷﺒﺎﻧﻪ روز در دﻣـﺎي  7/5 lµ و Rﺑﺎﻓﺮ 
(. 1ﺟـﺪول )دﻫﻴﻢ ﺗﺎ آﻧﺰﻳﻢ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ را ﺑﺮش دﻫﺪ ﻗﺮار ﻣﻲ ر اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮرد
درﺻـﺪ ﺑـﺎرﮔﻴﺮي ﻛـﺮده و در  21آﻣﻴﺪ اﻛﺮﻳﻞﻫﺎ را ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲﺳﭙﺲ ﻧﻤﻮﻧﻪ
در ﻧﻬﺎﻳـﺖ ﻛﻠﻴـﻪ  .ﻛﻨـﻴﻢ آﻣﻴﺰي و ﻧﺘـﺎﻳﺞ را ﺗﻔﺴـﻴﺮ ﻣـﻲ ﭘﺎﻳﺎن ﺑﺎ ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه رﻧﮓ
 ﻣﺘﻔـﺎوت ﺑـﺮش و  ﻫﺎي ﻣﺸﻜﻮك ﻛﻪ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ داﺷﺘﻦ ﺟﻬﺶ داراي اﻟﮕـﻮي ﻧﻤﻮﻧﻪ
آﻣﻴﺪ ﺑﻮدﻧـﺪ، ﺗﻮﺳـﻂ روش ﺗﻌﻴـﻴﻦ اﻛﺮﻳﻞﺑﺎﻟﻄﺒﻊ اﻧﺪازه ﻣﺘﻔﺎوت، ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ
  .ﻣﻮرد ﺗﺄﻳﻴﺪ ﻗﺮارﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ANDﺗﻮاﻟﻲ 
  ﻫﺎﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺑﻴﻤﺎر ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ ﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ اﺗﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮب را ﺑﺮاي  011ﻣﺎ ﺗﻌﺪاد 
ﭘـﺲ از ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺑـﺎ . ﻏﺮﺑـﺎﻟﮕﺮي ﻛـﺮدﻳﻢ  ANRr S21در ژن  G5551Aﺟﻬﺶ 
ﮔﻮﻧـﻪ ﺟﻬـﺶ را در ﺑﻴﻤـﺎران ﻣـﻮرد ﻫـﻴﭻ  IIIeaHﻣﺘﻌﺎﻗﺒĤ ﻫﻀﻢ ﺑﺎ آﻧـﺰﻳﻢ  RCP
ﭼﻨـﻴﻦ ﺑﻴﻤـﺎران ﻓـﻮق اﻟـﺬﻛﺮ ﺑـﺎ روش ﻣﺸـﺎﺑﻪ ﺑـﺮاي ﻫـﻢ . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻜﺮدﻳﻢﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  IabXﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از آﻧـﺰﻳﻢ  1STTMدر ژن  G5447Aﺟﻬﺶ 
در ﻫﺮ ﺣﺎل ﻣـﺎ ﻓﻘـﻂ ﻳـﻚ ﻣـﻮرد . ﮔﻮﻧﻪ ﺟﻬﺸﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و ﻫﻴﭻ
را در ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺰﺑـﻮر ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از آﻧـﺰﻳﻢ  1LTTM( ژن) G3423Aﺟﻬﺶ 
  (. 1ﺗﺼﻮﻳﺮ )ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻮدﻳﻢ  IIIeaH
  
ﺟﻬﺖ  ﺑﺮرﺳﻲ % 8ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ  PLFR-RCPﻣﺤﺼﻮﻻت : 1 ﺗﺼﻮﻳﺮ
و  3و  2، ﺑﺎﻧﺪ (ANDﺑﺪون  )ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ  -7ﻣﺎرﻛﺮ، ﺑﺎﻧﺪ  -1ﺑﺎﻧﺪ . G3423Aﺟﻬﺶ 
ﻧﻤﻮﻧﻪ ي ﺑﻴﻤﺎر داراي  - 4، ﺑﺎﻧﺪ  G3423Aﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎرﻓﺎﻗﺪ ﺟﻬﺶ  6و  5
  G3423A ﺟﻬﺶ 














اﻧﺪازه ﻗﻄﻌﺎت ﺑﺮش 
 RCPﻣﺤﺼﻮل ﺧﻮرده 
 ﻃﺒﻴﻌﻲ
اﻧﺪازه ﻗﻄﻌﺎت ﺑﺮش 
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ﻧﻴﺰ در ﻳﻚ ﻣﻮرد ﺑﻴﻤﺎر ﺗﺸـﺨﻴﺺ داده ﺷـﺪه  A6133Gرﻳﺎﻧﺖ ﻳﻚ ﻣﻮرد وا
 pb832 ﻫﺎي ﺑﺮش ﺑﺮ روي ﻣﺤﺼﻮلاﺳﺖ ﻛﻪ ﺣﺎﺻﻞ از ﺑﻴﻦ رﻓﺘﻦ ﻳﻜﻲ از ﻣﺤﻞ
  (. 2ﺗﺼﻮﻳﺮ )آﻣﻴﺪ ﺑﻮد اﻛﺮﻳﻞﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ pb602و اﻳﺠﺎد ﻳﻚ ﺑﺎﻧﺪ RCP
 
 
ﺟﻬـﺖ  ﺑﺮرﺳـﻲ % 8ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ  PLFR-RCPﻣﺤﺼﻮﻻت : 2 ﺗﺼﻮﻳﺮ
ﻧﻤﻮﻧﻪ   -3، ﺑﺎﻧﺪ(ANDﺑﺪون  )ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ -2ﻣﺎرﻛﺮ، ﺑﺎﻧﺪ  -1ﺑﺎﻧﺪ . G3423Aﺟﻬﺶ 
از ژل ﺧـﺎرج ﺷـﺪه و ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﻧﻤـﻲ  23 pbﺑﺎﻧـﺪ . )A6133Gي ﺑﻴﻤﺎر داراي وارﻳﺎﻧﺖ 
) ANDﻛﻨﺘﺮل  -21، ﺑﺎﻧﺪ  G3423A ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي  ﺑﻴﻤﺎر ﻓﺎﻗﺪ ﺟﻬﺶ  11-4، ﺑﺎﻧﺪ (ﺷﻮد
  (ﺑﺪون آﻧﺰﻳﻢ
  
 ﺑﺤﺚ
ﻫـﺎي ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ و ﺟﻬـﺶ در ژن اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﺎ ﻫـﺪف ﺑﺮرﺳـﻲ ارﺗﺒـﺎط ﺑـﻴﻦ 
از  .ﻧﺎﺷﻨﻮاي اﺳﺘﺎن ﺳﻴﺴﺘﺎن و ﺑﻠﻮﭼﺴﺘﺎن اﻧﺠـﺎم ﮔﺮﻓـﺖ  011ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ روي 
در  G5447A وG5551A دو ﺟﻬـﺶ ، ﺳﻲﺳﻪ ﺟﻬﺶ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻣﻮرد ﺑﺮر
 و ﻓﻘـﻂ ﻳـﻚ ﻣـﻮرد ﺟﻬـﺶ . ﻛﺪام از ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﻳـﺪ ﻫﻴﭻ
 .در ﺑﻴﻤـﺎران ﻳﺎﻓـﺖ ﺷـﺪ  A6133G ﻳـﻚ ﻣـﻮرد وارﻳﺎﻧـﺖ آﻟﻠـﻲ  و G3423A
ژن ﻫـﺎي ﺳـﻪ  ﺗـﺎﻛﻨﻮن ﺑ ـﺮ اﺳـﺎس ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓﺘـﻪ ارﺗﺒـﺎط ﺟﻬـﺶ 
ﻫـﺎ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ و ﺗﺎﻳﻴﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻛـﻪ اﻳـﻦ ﺟﻬـﺶ 
 ،G3423A ، G5447A، C1157T، Csni2747T، G5551A:ﺷ ــﺎﻣﻞ
   8-51.ﺑﺎﺷﻨﺪﻣﻲC6124T و  C1723T
ﻫــﺎي زﻣﻴﻨ ــﻪ ﺑﺮرﺳــﻲ ارﺗﺒ ــﺎط ﺑ ــﻴﻦ ﺟﻬــﺶ اي در ﺗ ــﺎﻛﻨﻮن در اﻳ ــﺮان ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ 
ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ و ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﺻﻮرت ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ اﻣﺎ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ در 
ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪ،  )RUU( ueLANRtدر ژن  G3423Aﺑﻴﻤﺎران ژاﭘﻨـﻲ ﺟﻬـﺶ 
درﺻـﺪ  4/67در  )1LTTM( )RUU( uelANRtدر ژنG3423A ﺟﻬـﺶ 
ي ﺣﺎﺿﺮ در ﻳﻚ ﻣﻮرد از در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 21.اﻓﺮاد دﻳﺎﺑﺖ ﻣﻠﻴﺘﻮس ﻧﻴﺰ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ
 ANRt)ﻛﺪ ﻛﻨﻨـﺪه  1STTMدر ژن G5447A ﺟﻬﺶ . ﻣﻮرد ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪ011
اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر در ﻳﻚ ﺧﺎﻧﻮاده اﺳﻜﺎﺗﻠﻨﺪي ﭘﻴﺪا ﺷـﺪ و ﺳـﭙﺲ در ﻳـﻚ  NCU( reS
ﺧﺎﻧﻮاده ﻧﻴﻮزﻟﻨﺪي، ژاﭘﻨـﻲ، ﻓﺮاﻧﺴـﻮي، اوﻛﺮاﻳﻨـﻲ، ﭘﺮﺗﻐـﺎﻟﻲ و ﻣﺠﺎرﺳـﺘﺎﻧﻲ ﭘﻴـﺪا 
در اﻳﻦ ﻛﺪون ﺑﺎﻋﺚ ﻋﺪم روﻧﻮﻳﺴـﻲ ژن C ﺑﻪ  Aﺗﺒﺪﻳﻞ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ  9،01،61-52.ﺷﺪ
-Cﺑـﻪ اﻧﺘﻬـﺎي ( syL-nlG-reS)در ﻛﺪون ﭘﺎﻳﺎن و اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪن ﺳﻪ اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ 
از ﭘـﻴﺶ  '3ﺷﺪه اﺳﺖ، اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮ در ﺑﺨـﺶ  ANDtmاز  Hزﻧﺠﻴﺮه  lanimret
ﮔﻴﺮد و در در ﻧﺰدﻳﻜﻲ ﻣﺤﻞ اﻧﺪوﻧﻮﻛﻠﺌﺎز آن ﺻﻮرت ﻣﻲ ANRdnarts-Lﺳﺎز 
.  ي ﺣﺎﺿـﺮ ﻳﺎﻓـﺖ ﻧﺸـﺪ ﻟﻴﻜﻦ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 62.ﺷﻮدﻧﻬﺎﻳﺖ ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠﺎد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻣﻲ
ﻫـﺎي ﻫـﺎي ﺷـﺮﻗﻲ ﺷـﺎﻣﻞ ﭼـﻴﻦ و آﺳـﻴﺎي ﺷـﺮﻗﻲ ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺟﻬـﺶ در ﺟﻤﻌﻴـﺖ
ﻫ ــﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨ ــﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻛــﺪ ﻛﻨﻨ ــﺪه وﻳ ــﮋه ژنﺑ ــﻪ .ﻣﻴﺘﻮﻛﻨ ــﺪرﻳﺎﻳﻲ ﺑﻴﺸ ــﺘﺮ اﺳــﺖ 
ﻛـﻪ ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴـﺪا  ANRtﻫـﺎي و ژن ANRr S21 )1RNRTM(
ﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ ﺟﺪﻳـﺪ ﻫـﺎي ﻣ در ﭼﻨﺪ ﺳﺎل ﮔﺬﺷﺘﻪ ﺗﻌـﺪاد زﻳـﺎدي ﺟﻬـﺶ . ﺷﺪﻧﺪ
  72-03.ﻣﺴﺒﺐ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻲ ﮔﺰارش ﺷﺪﻧﺪ
ﻫــﺎي ﺟﻬــﺶ 8002و ﻫﻤﻜــﺎراﻧﺶ ﺑــﺮاي اوﻟــﻴﻦ ﺑــﺎر در ﺳــﺎل  gnooW
اي ﺑـﺎ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴـﺮ ﺳـﻨﺪرﻣﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ را در ﺟﻤﻌﻴﺘـﻲ از ﺑﻴﻤـﺎران ﻛـﺮه
ﺑﻴﻤﺎر ﻏﻴـﺮ ﺧﻮﻳﺸـﺎوﻧﺪ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺷـﺪﻧﺪ و دو ﻧﻔـﺮ ﺑـﺎ ﺟﻬـﺶ  722. ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﺮدﻧﺪ
 S21و ژن  T598Cﺟﺪﻳﺪ ﺟﻬﺶ ﺑﻪ ﻋﻼوه دو ﻧﻮع. ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪﻧﺪ G5551A
ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻳﻚ ﻣﺤﻞ داغ ﺑﺮاي ﺟﻬﺶ ANRr
 و ﻫﻤﻜـﺎراﻧﺶ nuhcaDﻫـﺎي ﺑﺮرﺳـﻲ 13اي ﺑﺎﺷـﺪﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ در ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﻛـﺮه
ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ  )NCU( reS ANRt ANRr S21ﻫـﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ ژن ﺑﺮروي
ﺷـﺪ ﻛـﻪ  ANRr S21در ژن  C5901Tو  G5551Aﻫـﺎي ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﺟﻬـﺶ
ﻛﻨﺪ ﻛﻪ ﻧﻘـﺺ ﺑﻴﻮﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻫﺎ ﺑﻴﺎن ﻣﻲاﻳﻦ ﻳﺎﻓﺘﻪ. ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً ﺑﻪ ﻓﺮم ﻫﻤﻮﭘﻼﺳﻤﻲ اﺳﺖ
 وﺳﻦ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺷـﻮد اﻓﺰاﻳﺶ  ﺑﺎ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ G5551Aدر اﻓﺮاد ﺣﺎﺻﻞ از ﺟﻬﺶ 
ﻛﻪ در  G5551Aﺟﻬﺶ  82.ﻫﺎي ﺷﻨﻮاﻳﻲ را در ﭘﻲ دارداﻧﻮاع آﺳﻴﺐ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ
، 2BJGژن  Gled53ﺑـﺎ ﺟﻬـﺶ ANRr S21 ﻛـﺪ ﻛﻨﻨـﺪه  1RNRTMژن 
ﺗـﺮﻳﻦ ﭼﻨـﻴﻦ ﺷـﺎﻳﻊ ﻫﺎي اﻳﺠـﺎد ﻛﻨﻨـﺪه ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ و ﻫـﻢ ﺗﺮﻳﻦ ﺟﻬﺶاﺣﺘﻤﺎﻻً ﺷﺎﻳﻊ
 درﺻـﺪ  0/5-1 در: ﺑﺎﺷـﺪ ﻫـﺎ ﻣـﻲ ﺟﻬﺶ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﺳـﺎﻳﺮ ﺟﻬـﺶ 
ﻫـﺎي ﮔﺮﭼﻪ ﺑﺎ ﻳﻚ ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ ﺑـﺎﻻﺗﺮي در ﺟﻤﻌﻴـﺖ  51،03،ﻗﻔﻘﺎزي ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن ﻧﮋاد 
اي دﻳﮕـﺮ ﺑﻴﻤـﺎران ﺑـﺎ ﺟﻬـﺶ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ در . اﻧـﺪ اﺳﭙﺎﻧﻴﺎﻳﻲ و آﺳﻴﺎﻳﻲ ﮔﺰارش ﺷـﺪه 
ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻳﻚ ﺧﻄـﺮ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘـﻪ از ﺗﻜﺎﻣـﻞ  ANRr S21ژن  G5551A
ﭼﻨـﻴﻦ ﻛﺮي ﺑﻌﺪ از ﺗﻴﻤﺎر ﺑـﺎ آﻣﻴﻨﻮﮔﻠﻴﻜﻮزﻳـﺪ داﺷـﺘﻨﺪ ﻟـﻴﻜﻦ ﻧـﺎﻗﻠﻴﻦ ﺟﻬـﺶ ﻫـﻢ 
اي در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ 33،23 .ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﺑﺪون در ﻣﻌﺮض دارو ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻦ را ﻧﺸـﺎن دادﻧـﺪ 
ران ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴﺶ زﺑﺎﻧﻲ ﮔﺰارش از ﺑﻴﻤﺎ درﺻﺪ 2در  G5551Aدﻳﮕﺮﺟﻬﺶ 
  .ي ﺣﺎﺿﺮ ﻳﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪﻟﻴﻜﻦ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 43ﺷﺪ
ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري زﻳـﺎدي در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻫﺎي اﺧﻴﺮ، ﺟﻬﺶدر ﺳﺎل
ﭘﻴﺪا ﺷﺪه اﺳﺖ و در ﺑﻌﻀـﻲ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن  ﭘﻴﺶ از زﺑﺎن ﺑﺎز ﻛﺮدن و ﭘﺲ از
ﭘـﺲ از زﺑـﺎن ﺑـﺎز ﻫﺎ ﻲﻳدرﺻﺪ ﻧﺎﺷﻨﻮا 02ﻫﺎ ﺷﺎﻣﻞ ﭼﻴﻦ و اﺳﭙﺎﻧﻴﺎ ﺣﺘﻲ ﺗﺎ ﺟﻤﻌﻴﺖ
   33.ﺑﻮده اﺳﺖﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻛﺮدن ﺣﺎﺻﻞ ﺟﻬﺶ
در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻣـﺎ ﺑـﻪ وارﻳﺎﻧـﺖ ﻣﺘﻔـﺎوﺗﻲ ﺑﺮﺧـﻮرد ﻛـﺮدﻳﻢ ﻛـﻪ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت 
 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي ﻃﺒﻖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺗﻐﻴﻴﺮ. ﻣﻮرد ﺗﺎﺋﻴﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ A6133G
ﺗﻐﻴﻴﺮ آﻣﻴﻨـﻮ اﺳـﻴﺪ آﻻﻧـﻴﻦ ﺑـﻪ ﺗﺮﺋـﻮﻧﻴﻦ در ﺑﻴﻤـﺎران دﻳﺎﺑـﺖ ﻣﻠﻴﺘـﻮس  A6133G
 ﻫـﺎي ﺑﻴﻤـﺎري  رﺳـﺪ اﻳـﻦ وارﻳﺎﻧـﺖ در ﭼﻨﻴﻦ ﺑﻪ ﻧﻈـﺮ ﻣـﻲ ﻫﻢ .اﺳﺖ رش ﺷﺪهﮔﺰا
ﻧﻴﺰ دﺧﻴﻞ ﺑﺎﺷـﺪ، اﻣـﺎ ﻫﻨـﻮز  )MCH( و ﻫﺎﻳﭙﺮﺗﺮوﻓﻴﻚ ﻛﺎردﻳﻮﻣﻴﻮﭘﺎﺗﻲ NOHL
ارﺗﺒﺎط آن ﺑﺎ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻣـﻮرد ﺗﺎﺋﻴـﺪ ﻗـﺮار ﻧﮕﺮﻓﺘـﻪ و ﻧﻴـﺎز ﺑـﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺑﻴﺸـﺘﺮي 
ﻛـﻪ  ﺗﻮاﻧـﺪ ﺳـﺒﺐ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﺷـﻮد ﻫﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻣﻲﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺟﻬﺶ 92،82.دارد
ﻫﺎي ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﻴﺮد ﺑﺮاﺳـﺎس اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ و ﺑﺎﻳﺪ در ﺟﻤﻌﻴﺖ
ﻧﻘـﺶ آن در اﻳﺠـﺎد و  ANDtm ﺟﻬـﺶ در دو ژن  ،ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه دﻳﮕﺮ
ﻃﻠﺒـﺪ ﺗـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺑﻴﺸـﺘﺮي ﺑـﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ ﺑﻮده و ﻣﻲﻫﺎ ﺟﻤﻌﻴﺖ در ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ
ﻧﻘـﺶ اﻳـﻦ ژن در  ﻫـﺎي ﺑﻴﺸـﺘﺮي اﻧﺠـﺎم ﮔﻴـﺮد ﺗـﺎ روي ﺳﺎﻳﺮاﻗﻮام و ﺗﻌﺪاد ﻧﻤﻮﻧﻪ
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يراﺰﮕﺳﺎﭙﺳ  
ﻦﻳﺪﺑ و نﺎﻳاﻮﻨﺷﺎﻧ ﻪﻴﻠﻛو نﺎﺘﺴﭼﻮﻠﺑ و نﺎﺘﺴﻴﺳ نﺎﺘﺳا ﻲﺘﺴﻳﺰﻬﺑ نﺎﻣزﺎﺳ زا ﻪﻠﻴﺳو
نآ ﻦﻳﺪﻟاوﻢﻫ و ﺪﻧﺪﻧﺎﺳر يرﺎﻳ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﻦﻳا ياﺮﺟا رد ار ﺎﻣ ﻪﻧﺎﻤﻴﻤﺻ ﻪﻛ ﺎﻫ ﻦﻴﻨﭼ
 هﺎﮕـﺸﻧاد ﻲـﺸﻫوﮋﭘ ﺖـﻧوﺎﻌﻣ و يرﺎﻴﺘﺨﺑ و لﺎﺤﻣرﺎﻬﭼ نﺎﺘﺳا ﻲﺘﺴﻳﺰﻬﺑ نﺎﻣزﺎﺳزا
 ﻪﺟدﻮﺑ ﻦﻴُﻣﺎﺗ ﺖﻬﺟ دﺮﻛﺮﻬﺷ ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ) ﺖـﻧاﺮﮔ هرﺎﻤـﺷ ﺎﺑ535 ( ﻪـﻴﻠﻛ زا و
 و ﺮﻜـﺸﺗ لﺎـﻤﻛ دﺮﻛﺮﻬـﺷ ﻲﻟﻮـﻜﻟﻮﻣ و ﻲﻟﻮﻠﺳ تﺎﻘﻴﻘﺤﺗ ﺰﻛﺮﻣ مﺮﺘﺤﻣ نﺎﻨﻛرﺎﻛ
ﻢﻳراد ار ﻲﻧادرﺪﻗ. 
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Screening of three common mtDNA mutations among subjects with autosomal 
recessive non-syndromic hearing loss in Sistan va Baluchestan province, Iran 
 
Fartemeh Azadegan-Dehkordi,1  Mostafa Montazer-Zohouri, 2 Effat Farrokhi, 3 S. Abolfateh Shirmardi, 4 Mojtaba Saedi-Marghmaleki, 5 





Background: Non-syndromic hearing loss may be induced by mutations in both nuclear and mitochondrial genes. 
Mutations in mtDNA are present in less than 1% of the children with pre-lingual deafness but are more prevalent later. 
Most of the molecular defects responsible for mitochondrial disorder, associated with hearing loss may be induced by 
mutations in the 12SrRNA and tRNA genes. This aim of this study was to investigate the frequency of three common 
mtDNA mutations including A1555G, A3243G and A7445G in a cohort of autosomal recessive non-syndromic hearing 
loss (ARNSHL) subjects in Sistan va Baluchestan province.  
Material and Methods: In this descriptive- experimental based study, a total of 110. ARNSHL subjects from Sistan va 
Baluchestan province were investigated for three common mtDNA mutations using PCR-RFLP procedure. The possible 
mutations were confirmed by direct sequencing. 
Results: None of the A1555G and A7445G mutations were detected in this study. However, we found one sample to 
carry A3243G mutation (0.9%). Moreover abolishing a MTTL1 restriction site close to A3243G mutation revealed a 
G3316A allelic variant in 0.9% of patients studied. 
Conclusion: This study showed that mtDNA mutations are responsible for less than 1% of pre-lingual ARNSHL 
associated subjects. The present study will improve the genetic counseling of hearing impaired patients in Sistan va 
Baluchestan province, Iran. [ZJRMS, 13(5):17-22] 
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